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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung tertiarer Amine der allgeniehien Formel 

H 
I 

X — C— Y 



Ri R 2 

In dieser Formel bedeutet X einen 2, 5-Endomethylen- 
cyclohexen-(3)-yl-(i)-, Cyciohexyl-, Cyclohexenyl-, 



4-Oxy-3-methoxyphenyl-, 3» 4* I>imethox yP liei }y 1 ^ 
Naphthyl-, Anthranyl-, Furyl-, Thienyl- oder einen 
5, 6-Dihydropyranylrest. *5 

Ri und R 2 konnen Alkyl-, Oxyalkyl-, Cycloalkyl-, 
Aryl-, Aralkylreste bedeuten und gleich oder ver- 
schieden sein oder auch zusammen mit dem Stickstofl- 
atom einen gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom 
enthaltenden heterocyclischen Ring, z. B. den Pyrrol- so 
idin-, Piperidin- oder Moipholinring, bilden. 

Y hat die Bedeutung eines Aryl- oder Aralkylrestes, 
wobei diese Reste auch substituiert sein konnen, oder 
eines Alkyl- oder Cycloalkylrestes. 
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Die Darstellung der neuen tertiaren Amine erfolgt 
durch Umsetzung von a-tertiaren Aminoacetonitrilen 
der Formel 

X — CH — CN 
I 

Ri . 

10 

mit Organomagnesiumhalogeniden der Formel 
Y — Mg — Hal 

wobei X, R x , Ra und Y die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, in geeigneten Losungsmitteln, wie Ather, 
Benzol oder Benzol-Tetrahydrofuran. 

Die Umsetzung kann bei maBig erhohter Tempe- 

20 ratur, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur 
des verwendeten Losungsmittels unter RiicknuB 
durchgefiihrt werden. Gegebenenfalls konnen die ent- 
standenen Yerbindungen in an sich bekannter Weise 
in quaternare Ammoniumverbindungen ubergefuhrt 

35 werden. 

Die Einwirkung einiger Grignardreagenzien auf 
Alkylaminoacetonitrile so wie auf einige Phenylamino- 
acetonitrile ist von Bruylants (Bull. Acad. Roy. 
Belgique, Bd.io[i924], S.126 bis 140) und Christiaen 

30 (Bull. Soc. Chim. Belgique, B<L 33 [1924]. S. 483 bis 
490) sowie Stevens und Mitarbeitern (J. Chem. Soc. 
[London], 1931, S. 2568) beschrieben worden. In 
neuerer Zeit haben Goodson und Christopher 
(J. Am. Chem. Soc, Bd. 72 [1950], S. 358) Benzyl- 

35 magnesiumchlorid mit Phenylarninoacetonitrilen zu 
Diphenylathylaminen umgesetzt. 

Ferner ist in der deutschen Patentschrift 764598 
die Herstellung von Derivaten des i-Oxyphenyl- 
3-aminobutans durch Umsetzung von Halogen- 

40 verbindungen mit Aminen oder von Oxybenzyl- bzw. 
Oxybenzalaceton mit Aminen und Hydrierung der 
Kondensationsprodukte beschrieben worden. Die 
deutsche Patentschrift 930 562 betrifFt die Herstellung 
tertiarer Amine, welche einen iiber eine Alkylenbriicke 

45 gebundenen Aminorest besitzen und durch Umsetzung 
von Aminoalkylhalogeniden mit Nitrilen mittels 
Natriumamid erhalten werden. Auch eine Anzahl von 
Furfurylarninen (Dunlop-Peters, The Furans, 1953. 
S. 235 bis 248), bei denen das dem Furanring benach- 

50 barte Kohlenstoffatom nur mit Wasserstoff und 
einem basischen Rest substituiert ist, sind bekannt- 
geworden. 

Die Herstellung von tertiaren Aminen, wie sie 
gemaB der vorliegenden Erfindung erhalten werden, 

55 ist jedoch noch nicht beschrieben worden. 

Unter den erfindungsgemaB hergestellten neuen 
Verbindungen befinden sich wertvolle, stark wirksame 
Spasmolytika, welche den durch Bariumchlorid ver- 
ursachten Krampf der glatten Muskulatur bei An- 

60 wendung von geringeren Dosen als den bei Papaverin 
erforderlichen aufzuheben vermogen und ferner den 
Cardiospasms des Kaninchens zu losen imstande 
sind. Weiterhin besitzen die neuen Substanzen aus- 
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gepragte nikotinolytische Eigenschaften sowie para- 
sympathikolytische Wirkungen an dem mit Acetyl- 6 5 
cholin kontrahierten Darm. Ein Teil der Substanzen 
wirkt stark analgetisch sowie teils blutdrucksteigernd, 
teils blutdrucksenkend. 

So zeigte beispielsweise das i-(3, 4-Dimethoxy- 
phenyl) -1- dimethylamino-4-phenylbutanhydrochlorid 70 
(5mg/kg i.v.) bei der Durchstromung des Bauch- 
raumes des lebenden Kaninchens mit o,oi%iger 
Bariumchloridlosung nach Brock und Mitarbeitern 
(Arch. exp. Path. u. Pharm., Bd. 215 [1952J, S. 492} 
und Registrierung der Darmbewegung nach Straub 75 
eine spasmolytische Wirkung, welche derjenigen von 
Papaverin in gleicher Konzentration entsprach, jedoch 
doppelt solange anhielt. Auch bei dem mittels 
Bariumchlorid hervorgeruf enen Spasmus des Ratten^ 
uterus in situ wirkte die Verbindung um 50 °/ 0 starker 80 
als Papaverin. Die coronarerweiternde Wirkung, 
welche mittels der Bubblefiow-Methode (Eckenhoff 
undMitarbeiter, Am. J. Physiol., Bd. 148 j>947]> S.582) 
am Hund gemessen wurde, und die blutdrucksenKende 
Wirkung an der Katze waren ebenfalls um 25% 85 
groBer als die des Papaverins in gleicher Dosierung. 
Die Substanz zeichnet sich auBerdem durch eine 
niedrige Toxizitat (LD 50 500 mg/kg per os, 320 mg. kg 
s. c. bei der Ratte) aus und hat gegeniiber Papaverin 
und einigen anderen papaverinartig wirkenden Spas- 90 
molytika den Vorzug der leichten Wasserlosiichkeit 
und guten lokalen Vertraglichkeit auch bei parenteraler 
Anwendung beim Menschen. 

Das i-Cyclohexyl-i-piperidino-4-plienylbutanhydro- 
chlorid beispielsweise bewirkte mit 4 mg/kg i. p. am 95 
Uterus des Meerschweinchens sowohl die Stiilstellung 
der Spontanmotilitat als auch eine starke Erschlafmng. 
Ebenso wurden bei der intakten Harnblase derselben 
Tierart die durch Mestinon hervorgeruf enen Spontan- 
bewegungen gehemmt. Vergleichsweise UeB Atropin 100 
in der Dosierung, welche eine Hemmung der Blasen- 
tatigkeit bewirkte, den Uterus unbeeinflubt. Auch 
andere atropinahnlich wirksame Substanzen beein- 
fluBten trotz der Wirkung auf die Blase den Uterus 
verhaltnismaBig wenig: So war bei einer Dosierung 105 
von4 mg/kg Phenylcyciohexyloxyessigsaure-^-diathvl- 
aminoathylesterbrommethylat nur eine schwache 
Wjrkung am Uterus festzustellen. Papaverin war 
selbst bei 30 mg/kg praktisch un^rksam; ebenso 
bheb a-[N-(/?-Diathylarmnoathyl)l-aminoi)heny]essig- no 
saureisoamylester mit 30 mg/kg hierbei ohne VV'irkung. 
Ferner wurde durch 2 mg/kg (i.v.) i-CvcIohexyl- 
i-piperidino-4-phenylbutanhydrochlorid der experi- 
mentell erzeugte Cardiospasmus des Kaninchens auf- 
!?ehoben. Die Toxizitat der Substanz ist gering, die 115 
LD 50 s. c. liegt bei iiber 2 g/kg. Eine ganz ahnhche 
Wirkung zeigten beispielsweise auch i-[2, 5-Endo- 
methylencyclohexen - (3) - yl - (1)] - 1 - dimethylamino- 
4-phenylbutan und i-Cyclohexyl-i-pyrroUdino-4-phc- 
nylbutan. 120 

Eine dem Papaverin uberlegene spasmolytische 
Wirkung gegeniiber dem durch Bariumchlorid am 
Meerschweinchencolon erzeugten Spasmus wurde fer- 
ner bei einer groBen Zahl der erfindungsgemaB erhalt- 
hchen Verbindungen beobachtet. Beispielsweise wur- 1*5 
den folgende Werte ermittelt: 
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Substanz (als Hydrochlorid) 

i-(Thienyl-(2)]-i-dimethylamino- 

4-phenylbutan 

5 I „[ 2j 5-Endomethylencyclohexen- 
(3) -yl-(x)]-i-pyrrolidino-3-pihenyl- 
propan 

i-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-i-piperidino- 
10 4-phenylbutan 

i-[Cyclohexen-(i)-yl-(i)]-i-piperidino- 
4-phenylbutan 

i-Cyclohexyl-i-p3aT6lidino-3-methyl- 

3- phenylpropan 

1 5 i-Cyclohexyl-i-piperidino-5-phenyl- 

pentan 

i-(4-Oxy-3-methox5^phenyl)-i-piper- 

idinooctan 

20 i-[Furyl-(2)]-i-KiQTiethylaniino- 

4- phcnylbutan 

i-(4-Oxy-3-methoxyphenyl) -i-piper- 

idino-5-phenylpentan 

i-[Cyclohexen-(3)-yl-(i)-i-diathyl- 

25 amino-4-phenyibutan 

Papaverin 



Spasmolytische 
Wirkung 



30 



5o 



55 



60 



2,0 

i,5 
2,0 
2,0 
2,5 

X.2 

i»5 

2,5 
1,0 



Zum Vergleich wurden auf dieselbe Art folgende 
aus der Literatur bekannte stnikturahnliche Ver- 
bindungen auf ihrc bislang nicht bekannte spasmo- 
lytische Wirkung gepnift: 



Substanz (als Hydrochlorid) 

35 

i-Phenyl-i-dimetihylaminopropan . . 
i-(4-Methylphenyl)-i-piperidino- 

2-phenylathan 

4Q i-Phenyl-2-dimethylaminopropan . . 
i-(4-Oxyphen3d)-i-piperi<iino- 

2-phenylathan 

i-Phenyl-i-dimethylamino-2-phenyl- 

athan 

45 Diphenyldimethylaminornethan 



Spasmolytische 
Wirkung 

0,2 



0,5 
0,1 

0,5 

0,75 



65 



Aus dieser Aufstellung geht hervor, da£ im Gegen- 
satz zu den ernndungsgemafien Verbindungen keine 
der bekannten Substanzen die spasmolytische Wirkung 
des Papaverins ubertraf. Die beiden letztgenannten, 
am isolierten Darm verhaltnismaBig gut spasmo- 
lytisch wirksamen Verbindungen i-Phenyl-i-dirnethyl- 
amino-2-phenylathan und Diphenyldimethylamino- 
athan wirkten jedoch weder gefaBerweiterad noch 
blutdrucksenkend, so daB wesentliche therapeutische 
Wirkungen des Papaverins nicht gegeben sind. 

Weiterhin besitzt eine Reihe der erfindungsgemaB 
erhaltlichen tertiaren Amine ausgezeichnete analep- 
tische Eigenschaften; beispielsweise vermag i-(3-Meth- 
oxy-4-oxyphenyl) -i-dimethylamino-2 -methylpropan- 
hydrochlorid nach parenteraler Verabreichung von 
Dosen iiber 1 mg/kg, optimal bei 5 bis 10 mg/kg. 



die durch Morphin (6 mg/kg i. v.) eingeschrankte 
Atmung des Kaninchens durchschnitthch um 200% 
zu steigern, ohne Krampfe zu verursachen. Nikotin- 
saurediathylamid dagegen zeigte selbst bei 20 bis 
25 mg/kg keine nennenswerte Wirkung auf die 
Atmung, hingegen wurden sehr lang dauernde Krampfe 
beobachtet. Demgegeniiber hegt die krampfmachende 70 
Dosis der obigen Substanz erst bei 200 bis 250 mg/kg 
(s. c. bei Ratten), wodurch sich eine sehr gunstige 
therapeutische Breite ergibt. 

Einige der Verbindungen wirken blutdruckerhohend; 
so vermogen beispielsweise 2 mg/kg (4-Oxy-3-methoxy- 
phenyl)-piperidinophenylmethan, i, v. verabreicht, 
beim Hund den Blutdruck um mehr als 20 mm zu 
steigern, wahrend 3 mg/kg [2, 5-Endomethylencyclo- 
hexen-(3)-yl-(i)]-pyrrohdinophenylmethan i. v. bei der 
Katze eine Blutdrucksteigerung um 80 mm hervor- 
rufen. 

Eine Anzahl der erfindungsgemaBen Verbindungen 
wirkte analgetisch; so wurden beispielsweise nach der 
Methode von Reinhard de Beer (s. Bum. Biological 
Standardization, Oxford Univ. Press, 2nd Ed., S.316) 
durch elektrische Reizung des Mauseschwanzes fol- 
gende Ergebnisse erhalten: 



75 



80 



85 



Substanz (als Hydrochlorid) 


Dosis 
s. c. 
mg/kg 


Erhohung 
der Reiz- 
schvrello 
in 


i-Cyclohexyl-i-dimethyl- 








50 


200 


i-Cyclohexyl-i-dimethyl- 








50 


240 


Cyclohexyldimethylamino- 




80 


(4-methylphenyl)-methan. . 


10 


i-[2, 5-Endomethylencyclo- 






hexen-(3)-yl-(i)]-i-di- 






methylamino-2-phenyl- 








SO 


257 



90 



95 



Demgegeniiber ergaben sich fur aus der Literatur 105 
bekannte Verbindungen bei der in derselben Weise 
vorgenommenen Prufung auf analgetische Wirkung 
nachstehende Werte: 



Substanz (als Hydrochlorid) 


Dosis 
s. c. 
mg/kg 


Erhohung 
der Reiz- 
schwelle 
in 0/0 


i-Phenyl-i-piperidino- 








20 


O 


i-Phenyl-i-diathylamhio- 








20 


30 


1- (4- Methoxyphenyl) -i-piper- 








20 


47 


i-(4-Methylphenyl)-i-piper- 








20 


0 



115 



120 



Die erfindungsgemaB herstellbaren Substanzen sind 
damit bekannten strukturahiuichen Verbindungen 125 
uberlegen. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaB erhaltlichen 
Verbindungen soli an Hand der nachstehenden Bei- 
spiele naher erlautert werden. 

Beispiel I 

[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(r)J-N-piperidyl- 
phenylmethan 



io 



15 




20 Zu dem in iiblicher Weise aus 4,6 g Magnesiurn- 
spanen und 31,4 g Brombenzol in absohitem Ather 
bereiteten Grignardreagenz werden 16,2 g [2, 5-Endo- 
methylencydohexen-(3)-yl]-piperidyl-(i)-acetonitril, in 
30 ccm absolutem Ather gel6st, zugetropft. Nach 

25 beendeter Zugabe erhitzt man das Gerniscb 3 Stunden 
unter RiickfluB, kuhlt es dann und zersetzt das 
Reaktionsprodukt mit Eis und X2%iger Salzsaure. 
Die atherische Schicht wird dann abgetrennt und ver- 
worfen. Zu der waflrigen Losung gibt man etwas 

30 Ammoniumchlorid und dann konzentriertes Ammoniak 
bis zur alkalischen Reaktion. Das abgeschiedene Ol 
nimmt man in Ather auf, trocknet die Losung iiber 
Natriumsulfat und verjagt den Ather. Nach der 
Destination im Vakuum erhalt man 14 g eines leicht 

35 gelblichen Oles vom Kp. 0 , 2 = T2i°. Mittels athe- 
rischer Salzsaure kann die freie Base in ihr f arbloses 
Hydrochlorid vom F. = 223 0 ubergefuhrt werden. 
Wird in der hergestellten Grignardlosung der Ather 
verdampft und dann die weitereUmsetzung in Benzol — 

40 Tetrahydrofuran (2:1) durchgefuhrt, so erhalt man 
dasselbe Ergebnis. 

Beispiel 2 



i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl]-(i)]- 
i-<hmethylamino-4-phenylbutan 



CH — CH 2 — CH 2 — CH 2 — CgHs 




CH 3 CH 3 

Zu der aus 4,6 g Magnesiurnspanen und 39,8 g 
y-Phenylpropylbromid in absolutem Ather hergestell- 
ten Grignardverbindung laBt man 13,2 g [2, 5-Endo- 
methylencyclohexen- (3) -yl] -dimethylaminoacetonitril, 
in 30 ccm Ather geldst, zutropfen, erhitzt die Losung 
3 Stunden und arbeitet die Reaktionslosung, wie im 
Beispiel 1 beschrieben, auf. Man erhalt 15 g der 
freien Base vom Kp. 0<15 = 138 0 als f arbloses OL Das 
Hydrochlorid ist eine farblose Substanz vom F. = 153°, 



Beispiel 3 
i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)] 
i-N-pipeiidyl-5-phenylpentan 



CHo 



-CH- CH 2 — CH 2 —CH 2 — CH 2 -C 6 H 5 7 , 
I 



H 



Die Grignardlosung aus 1,2 g Magnesiurnspanen 
und 8,5 g (5-Phenylbutylclilorid in Ather wird mit 3,6 g 
[2, 5 - Endomethylencyclohexen - (3) - yl] - N -piperidyl- 
acetonitril, wie im Beispiel 1 angegeben, umgesetzt 
und aufgearbeitet. Man erhalt 3,5 g i-[2, 5-Endo- 
methylencyclohexen - (3) -yl] -i-piperidyl-(i')-5-phenyl- 
pentan als gelbliches Ol vom Kp. 0t7 = 198 bis 200 0 . 

Beispiel 4 

[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-dibutyl- 
amino-a-naphthylmethan 



8c 



8< 



90 



95 



Man bereitet aus 4,6 g Magnesium und 41,4 g 
a-Bromnaphthalin eine Grignardlosung in Ather und 10c 
setzt diese mit 19,5 g [2, 5-Endomethylencyclohexen- 
(3)-yl]-dlbutylammoacetonitril > wie im Beispiel 1 ge- 
schildert, urn. Man erhalt die Base als gelbes, zahes 
Ol vom Kp-o.3 — l8o °- Ausbeute 17 g. 

Beispiel 5 

i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]- 
i-N-piperidyl-2-(4"-methylphenyl)-athan 




chJ 



lll_CH — CH 2 




\_/ 



— CH. 



no 



115 



Zu der Grignardverbindung aus 2,3 jg Magnesium 
und 18,5 g p-Xylolbromid in Ather gibt man 8,3 g 
[2, 5 -Endomethylencyclohexen- (3) -yl] -N-piperidyl- 
acetonitril und arbeitet in der im Beispiel 1 beschrie- 
benen Weise. Man erhalt 9 g des Amins vom Kp. 0f5 
= 151 bis 152 0 . Das Hydrochlorid schmilzt bei 195 0 . 
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Beispiel 6 

i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]- 
i-N-piperidylundekan 

ChT| I 
kjkJ-C- (CH a ) 9 -CH 3 



H 



Aus 4,6 g Magnesium und 44,2 g n-Decylbromid 
15 bereitet man eine atherische Grignardlosung, welche, 
wie im Beispiel 1 angegeben, mit 16,2 g [2, 5-Endo- 
methylencyclohexen- (3) -yl] -piperidyl- (1') -acetonitril 
umgesetzt wird. Ausbeute 24 g. eines farblosen Oles 
vom Kp. 0f2 = 163 0 . 
20 Beispiel 7 

[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]- 
dimethylaminocyclohexylmethan 



«5 



30 




CH 3 CH 3 



Die atherische Grignardlosung aus 4,6 g Magnesium 
und 23,6 g Cyclohexylchlorid wird mit 8,8 g [2, 5-Endo- 
35 methylencyclohexen- (3) -yl] -dimethylaniinoacetonitril 
wie im Beispiel x umgesetzt. Man erhalt 7,5 g des 
Amins vom Kp. 0 , 6 = 63 0 als farblose Fliissigkeit. 

Beispiel 8 

40 [2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-N-morpho- 
linylphenylmethan 



45 



50 



o L^P_CH_C 6 H 5 



Die aus 2,3 g Magnesium und 15,7 g Brombenzol 
bereitete atherische Grignardlosung wird vom Ather 

55 befreit, mit 50 ccm absolutem Benzol versetzt und 
6Stunden mit einer Losung von 8,2 g [2, 5-Endo- 
methylencyclohexen-(3) -yl] -N-morphoHnylacetonitril 
in 20 ccm Benzol, welches langsam zugegeben wird, 
unter RuckfluB erhitzt. Nach dieser Zeit wird der 

60 Ansatz durch Zugabe von Eis und verdunnter Salz- 
saure zersetzt. Die Benzolschicht wird dann abgetrennt 
und verworfen. Die salzsaure, waBrige Schicht wird 
mit etwas Ammoniumchlorid versetzt, durch Zugabe 



von Ammoniak alkalisch gjemacht und dreimal ausge- 
athert. Die vereinigten Atherlosungen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verjagen des 
Athers destilliert man den Ruckstand im Vakuum. 
Man erhalt 7 g des Amins als gelbliches Ol vom 
Kp.0,2 = 146 bis 147 0 . 

Beispiel 9 

[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-N-piperidyl- 
(3'-methylphenyl)-methan 




65 



70 



75 



80 



Eine aus 2,3 g Magnesium und 17 g m-Bromtoluol 
hergestellte atherische Grignardlosung wird, wie im 
Beispiel 1 angegeben, mit 8,1 g [2, 5-Endomethylen- 
cyclohexen-(3)-yl]-N-piperidylacetonitril umgesetzt. 
Man erhalt die Base als zahflussiges, farbloses 01 vom 
Kp. 02 = 138 0 . Ausbeute 8 g. 

Beispiel 10 

[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-N-piperidyl- 
(4'-methylphenyl)-methan 



85 



90 



95 




CH 3 



100 



X05 



Man arbeitet, wie im vorstehenden Beispiel beschrie- 
ben, unter Verwendung von p-Bromtoluol an Stelle 
von m-Bromtoluol und erhalt 8g des Amins vom 110 
Kp. 0#1 = 141 0 . = 70 bis 71°. 

Beispiel 11 
i-Cydohexyl-i-diathylamino-3-phenylpropan 

115 




CH — CH 2 — CH 2 — C 6 H 6 



120 



H 6 C, 



7,3 g Cydohexyldiathylarnmoacetonitril setzt man 125 
in einer atherischen Ldsung mit der Grignardverbin- 



709 513/351 
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as 



3o 



35 



40 



45 



So 



55 



dung aus 2,3 g Magnesium und 18,5 g Phenylathyl- 
bromid um und arbeitet das Reaktionsgemisch, wie 
im Beispiel 1 angegeben, auf . Man erhalt 7 g des Amins 
vom Kp. 08 = 142 0 als eine farblose Fltissigkeit. Das 
Hydrochlorid schmilzt bei 141 bis 142°. 

Beispiel 12 
i-Cyclohexyl-i-dimethylaminodekan 



H 



15 



CH — (CH 2 )g — CH 3 

1 

CH 3 CH 3 

Wie im Beispiel 1 beschrieben, werden aus der 
Grignardverbindung von 2,3 b Magnesium und 20,7 g 
n-Nonylbromid und Zugabe von 6,2 g Cyclohexyl- 
dimethylaminoacetonitril 8 g der Base vom Kp. a3 = 
137 0 als farblose Fltissigkeit gewonnen, deren Hydro- 
chlorid bei 157 bis 158 0 schmilzt. 

Beispiel 13 

i-Cyclohexyl-i-N-pyrrolidyl-3-methyl-3-phenylpropan 



CH — CH 2 — CH — C 6 H 5 

I I 
N v CH 3 




Man verfahrt wie im Beispiel 1 und erhalt aus 7,2 g 
Cyclohexyl-N-pyrrohdylacetonitril und der Grignard- 
losung von 2,3 g Magnesium mit 19,9 g /9-Bromiso- 
propylbenzol 7 g Amin vom Kp. 0 4 = 150°, dessen 
farbloses Hydrochlorid bei 150 bis 151 0 sclimuzt. 

Beispiel 14 
i-Cyclohexen-(i')-yl-i-diathylamino-4~phenylbutan 

0— CH — CH 2 — CH 2 — CH 2 — C 6 H 5 
A 

H S C 2 QHg 



Durch Umsetzung von 7,2 g Cyclohexen-fi^-yl- 
60 diathylaminoacetonitril mit der Grignardverbindung 
aus 23 g Magnesium und 19,9 g Phenylpropylbrormd 
wie im Beispiel 1 erhalt man 6,5 g Amin als Ol vom 
K P-o,6 = x 57 bis 158 0 . 



Beispiel 15 
i-(4-Oxy-3-methoxyphenyl)-i-N-morpholinyl- 
4-phenylbutan 

OH 



|ApOCH 3 

Y 



CH — CH 2 — CH 2 — CH 2 — C 6 H 5 



Man bereitet aus 2,3 g 
19,9 g Phenylpropylbromid 



Magnesiumspanen und 
in 30 can absolutem 
Ather in ubticher Weise eine Grignardlosung. Nach 
dem Ersatz des Athers durch 60 ccm Benzol laBt man 
eine Losung von 8 g (4-Oxy-3-methoxyphenyl)- 
N-morpholinylacetonitril zutropfen und erhitzt das 
Gemisch 6 Stunden unter RuckfluB, zersetzt es 
anschlieBend mit Eis und Salzsaure, trennt die 
Benzolschicht ab, die man verwirft, gibt zur waBrigen 
Losung etwas Ammoniumchlorid und dann Ammoniak 
bis zur alkalischen Reaktion, nimmt das abgeschiedene 
Ol in Ather auf und trocknet die erhaltene Losung 
uber Natriumsulfat. Nach dem Verjagen des Ldsungs- 
mittels verbleiben 7 g des Amins (Analyse: N berech- 
net: 4,1%, gefunden: 4,07%), welches ein Hydro- 
chlorid vom R = 176 0 liefert. 

Beispiel 16 

(4-Oxy-3-methoxyphenyl)-N-piperidyl- 
cyclohexylmethan 



7< 



7< 



Bo 



85 



95 



OH 




OCH, 



CH 



e 



105 



110 



115 



Die aus 3,6 g Magnesium und 18 g Cyclohexyl- 
chlorid erhaltene atherische Grignardlosung wird mit 120 
12,3 g (4-Oxy-3-methoxyphenyl)-N-piperidylaceto- 
nitril umgesetzt und wie im Beispiel 1 aufgearbeitet. 
Die nach dem Verjagen des Athers verbleibende 
Base wird mittels atherischer Salzsaure in das Hydro- 
chlorid ubergefuhrt. E* = 114° (Analyse: N berechnet: 125 
4>*5 %> gefunden: 4,20%). Ausbeute 8,5 g. 



BNSDOCID: <DE 96342 4C1J_> 



*5 



25 



963 424 



Beispiel 17 
i-(4-Oxy-3-methoxyphenyl)-i-N-piperidylnonan 

OH 



OCH 3 




(CH 2 ) 7 — CH 3 



Zu der atherischen Grignardlosung aus 1,8 g 
Magnesium und 14,5 g n-Oktylbromid gibt man 6,2 g 
(4-OxyT3-methoxyphenyl)-N-piperidylacetonitril und 
arbeitet, wie im Beispiel 16 beschrieben. Die dlige 
Base (6 g) wird in das Hydrochlorid ubergefuhrt, das 
bei 140 0 schmilzt. (Analyse: N berechnet: 3»8i°/o, 
gefunden: .4%). 

Beispiel 18 

i-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-i-d4butylamino- 
4-phenylbutan 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




CH — CH 2 — CH 2 — CH 2 — C 6 H S 
I 



H 9 C 4 



C 4 H 9 



Aus 1,10 g Magnesium und 9 g Phenylpropyl- 
bromid wird eine Grignardlosung bereitet, welche man 
mit 4,6 g (3, 4-Dimethoxyphenyl)^butylainino- 
acetonitril nach Beispiel 1 umsetzt. Man erhalt' 4,5 g 
der freien Base vom.Kp. M = 210 0 . Schmelzpunkt 
des Hydrochlorides: 139 bis 140 0 . 

Beispiel 19 
i-(a-Naphthyl)-i-diathylamino-4-phenylbutan 



rr 



CH — CH a CH 2 CH a — C 6 H 6 



H fi C 



54 



Auf die Grignardverbindung von 2,3 g Magnesium 
und 19,9 g Phenylpropylbromid in Ather laBt man 
7»95 g a-Naphthyldiathylaniinoacetonitril einwirken 



und arbeitet die Reaktionslosung nach Beispiel 1 
auf. Die Ausbeute betragt 7 g Amin vom Kp. 0 , B = 197 0 . 65 

Beispiel 20 
i-Anthranyl-(9)-i^methylamino-4-phenylbutan 




CH — CH, — CH 2 — CH 2 — C 6 H 6 



70 



75 



.N, 



H 3 C 



CH 3 



Auf eine aus 1,65 g Magnesium und 13,8 g Phenyl- 
propylbromid hergestellte atherische Grignardlosung 
laBt man 6g Anthranyl-(9)-dimethylaminoacetonitril 
einwirken. Nach der ublichen Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches gemaB Beispiel 1 bleibt nach 
dem Verjagen des Athers die olige Base zurftck, welche 
in das Hydrochlorid ubergefuhrt wird. Nach dem 
Umkrist allisieren desselben aus Wasser erhalt man 
gelbe Kristalle vom F. = 77 bis 78° (Analyse: 
N berechnet: 3.63%, gefunden: 3,53 %)♦ Ausbeute 
5,5 g. 

Beispiel 21 

i-Furyl-(2)-i-dimethylaniino-2-(4'-methyl- 
phenyl)-athan 



80 



85 



90 



95 



CH — CH 2 - 



-CH 3 



H 3 C 



CH 3 



Die atherische Grignardlosung aus 2,3 g Magnesium 
und 18,5 g p-Xylylbromid wird mit 5 g Furyl- 
(2)-dimethylaminoacetonitril in derselben Weise wie 105 
im Beispiel 1 umgesetzt. Das erhaltene Amin ist ein 
gelbliches Ol vom Kp. 0ig = 123 bis 125 0 . Ausbeute 
6,5 g. Schmelzpunkt des Hydrochlorids 188 bis 190 0 . 

Beispiel 22 tlo 
Furyl-(2) -dimethylainino^-naphthylmethan 



CH 




H 3 C CH 3 



115 



120 



Die Grignardlosung aus 2,3 g Magnesium und 20,7 g 
a-Bromnaphthalin in Ather setzt man mit 5,7 g Furyl- 
(2)-dimethylaminoacetonitril, wie im Beispiel 1 an- 
gegeben, urn. Das Amin vom Kp. 0 , 2 = 123 0 wird in 125 
einer Ausbeute von 5,5 g erhalten. 
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Beispiel 23 
i-Furyl- (2) -i-dimcthylaminooktan 

{ j—CH— (CH 2 ) 6 — CH 3 
O J 

H 3 C CH 3 

Ans 2,3 g Magnesium und 17,9 g n-Heptylbromid 
wird eine atherische Grignardlosung bereitet, welche 
bei der Umsetzung mit 5,6 g Furyl-(2)-dimethyl- 
aminoacetonitril nach Beispiel 1 6g der Base vom 
&P-o.«5 = 8o ° als gelbliche.JFlussigkeit liefert. 

Beispiel 24 
i-Thieiiyl-^-i-N-piperidyl^-pbenylbutaa 



D-CH- 



CH 2 — CH 2 — — CH2 — C 6 H 5 



30 



35 



Die Grignardlosung aus 3,6 g Magnesium und 30 g 
Phenylpropylbromid wird wie im Beispiel 1 mit 9,8 g 
Thienyl- {2) ~N -piperidylacetonitril umgesetzt. .Man 
erhalt das Amin als 01 vom Kp. 0>4 = 182 0 in einer 
Ausbeute von 9 g. Das Hydrochloiid schmilzt bei 162 0 . 

Beispiel 25 
i-TMenyl-(2)~iH3imetiiylaminopropan 



CH — CH 2 — CH 3 



45 



5o 



55 



H 3 C CH 3 

Zu der aus 2,4 g Magnesium und 10,9 g Athylbromid 
hergestellten Grignardverbindung tropft man 5,5 g 
Thienyl-(2) -dimethylaminoacetonitril in Ather und 
arbeitet wie im Beispiel x. Das Amin bildet eine 
farblose Flussigkeit vom Kp. 0t25 = 47 bis 48 0 . Aus- 
beute 4,5 g. Hydrochlorid, F. = 121 0 . 

Beispiel 26 

i-[5, 6-Dmy6^opyr^yl-(3)]-i-dmietbylamino- 
4-phenylbutan 



| // *\ — CH — — CH 2 - 
H S C CH, 



• C H 2 — G e H fi 



5*5 g 5» 6-Dmydropyranyl-(3)-dimethylaminoaceto-- 
nitril werden mit der Grignardlosung aus 2,3 g 
Magnesium und 19,9 g Phenylpropylbromid in Ather, 
wie im Beispiel 1 geschildert, umgesetzt. Das Amin 
vom Kp. 0>2 = 134 0 entsteht in einer Ausbeute von 
6,3 g als gelbliches 01, das ein Hydrochlorid vom 
F. = 152 0 bildet. 



65 



70 



Beispiel 27 

i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]- 
i-bis-(^-oxyathyl)-amino-2-phenylathan 



CH 2 



H 2 C 

H 2 C 
I 

HO 



CH — CH 2 — C 6 H 6 

CH 2 
CH 2 
OH 



75 



80 



85 



90 



Zu der aus 4,6 g Magnesiumspanen und 25,2 g 
Benzylchlorid in absolutem Ather hergestellten 
Grignardverbindung laBt man 11,8 g [2, 5-Endo- 95 
methylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-bis-(y9 : oxyathyl)-anu 
acetonitril, in 30 ccm absolutem Ather geldst, zu- 
tropfen, erhitzt das Gemisch 2 Stunden unter Ruck- 
fluB und zersetzt das Reaktionsprodukt nach dem 
Abkuhlen mit Eis und verdunnter Salzsaure. Die 100 
Atherschicht wird abgetrennt und verworfen. Zu der 
waBrigen Losung gibt man etwas Ammoniumchlorid 
und dann Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion. 
Das abgeschiedene Ol wird in Ather aufgenommen 
und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ver- 105 
jagen des Athers verbleibt ein gelbliches viskoses Ol, 
das zur Reinigung kurze Zeit bei 0,1 mm auf 130 0 
erhitzt wird. Analyse: N berechnet: 4,65%, ge- 
funden: 4,90 °/ 0 . 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren kann 110 
noch eine Reihe weiterer tertiarer Amine der all- 
gemeinen Formel 



X — CH 



115 



R, 



hergestellt werden, die in den folgenden Tabellen 
unter Angabe der Bedeutung der Substituenten X, 
R lf Ra und Y sowie der physikalische Daten erhal- 
tenen Reaktionsprodukte, der Ausbeuten und ent- 
sprechender Hinweise auf die Art ihrer Herstellung 1*5 
zusammengestellt sind: 
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Die quaternaren Ammoniumsalze konnen beispiels- 
weise wie folgt hergestellt werden: 

Beispiel 28 

5 i-[2, 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)]- 

i-diathylamino-4-phenylbutanjodmethylat 
3 B I -*C 2 > 5-Endomethylencyclohexen-(3)-yl-(i)3- 
i-diathylamino-4-phenylbutan werden in 10 ccm 
wasserfreiem Aceton gelost, mit 2 g Methyljodid ver- 
10 setzt und 4 Stunden schwach erwannt. Wahrend 
des Erwarmens beginnt das Salz auszukristallisieren, 
das durch Zugabe von etwas Ather ausgefallt wird. 
F. = 158 0 . 

In entsprechender Weise werden das [2, 5-Endo- 
15 methylencyclohexen-(3)-yl-(i)]-N-pyrrolidylphenylme- 
thanmethojodid (F. = 162 bis 163 0 ) sowie das i-Cy- 
dohexyl-i^methylamino-4-phenylbutan-jodrnethylat 
(F. = 195 bis 196 0 ) erhalten. 

20 Beispiel 29 

i-Cyclohexyl-i-dimethylainino-3-phenylpropan- 

brombenzylat 
1 g i-Cydohexyl-i-dimethylamino-3-phenylpropan 
in wenig Aceton gelost, erhitzt man im Wasserbad 
25 mit 3 g Benzylbromid. Nach kurzer Zeit erstarrt 
der Kolbeninhalt kristallin. Man verreibt die Masse 
mit Aceton, saugt sie ab und wascht sie mit Ather. 
Man erhalt farblose Kristalle vom F. = 188 bis 189 0 . 



3* 



35 



40 



PATENTAKSPRUCHE: 

i. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch 
wirksamen tertiaren Aminen der allgemeinen Formel 

H 

i 

X — C — Y 
I 

in der X einen 2, 5-Endomethylencyclohexen- 
(3)-yl-(i)-, Cyclohexyl-, Cyclohexenyl-, 4-Oxy- 



3-methoxyphenyl-, 3, 4-Dimethoxyphenyl-, Naph- 
thyl-, Anthranyl-, Furyl-, Thienyl- oder einen 
.5. 6-Dihydropyranylrest und R x und Ro eine 45 
Alkyl-, Oxyalkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkyl- 
gruppe bedeuten, in der R x und Rg gleich oder ver- 
schieden sein oder auch zusammen mit dem Stick- 
stoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Hetero- 
atom enthaltenden heterocyclisclien Ring, z. B. 50 
den Pyrrolidine Piperidin- oder Moi^holinring, 
bedeuten konnen, und Y eine Alkyl-, Cycloalkyl-, 
Aryl- oder Aralkylgruppe sein kann und die Aryl- 
und Aralkylgruppen auch substituiert sein konnen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man tertiare a-Arnino- 55 
acetonitrile der Formel 

X — CH — CN 



In Betracht gezogene Druckschrif ten : 
J. Chem. Soc, 193X, S. 2568; 
J. Am. Chem. Soc, Bd. 72, 1950, S. 358; 
deutsche Patentschrift Nr. 764598; 
Dunlop-Peters, The Furans, 1953, S. 235 bis 248; 
deutsche Patentanmeldung St 2490 IV b/ 120. 
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in an sich bekannter Weise mit Organomagnesium- 
halogeniden der Formel Y — Mg — Hal, in denen 
X, R lf R 2 und Y die oben angegebene Bedeutung 65 
besitzen, in Gegenwart von Losungsmitteln um- 
setzt und gegebenenfalls die erhaltenen Reaktions- 
produkte in an sich bekannter Weise in quatcrnare 
Ammoniumverbindungen uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 70 
zeichnet, daB als Losungsmittel Ather, Benzol 
oder Benzol — Tetrahydrofuran verwendet wird. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels 75 
durchgefuhrt wird. 



80 
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